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HEPARINE
par H.C. Hemker,
A.M. Fischer et P. Cornu
Des extraits tissulaires aqueux dot6s d'une activit6 anticoa-
gulante ont d6jd 6te decrits d la fin du dix-neuvidme sidcle,
notamment par Pavlov, en 1897. La dCcouverte de I 'h6parine
tel le que nous la connaissons maintenant est habituel lement
attr ibu6e d Howell  et Holt (1918) I l l .  Mais eux-m6mes re-
connaissent l 'ant6riori t6 des travaux de Jay Mclean (1916)
et bien d'autres pr6parations comparables ont 6t6 d6crites
avant cette date12,3,4l (voir Jorpes [5] pour plus de d6tai ls).
Cependant on a remarqu6 que le produit de Howell et Holt
n'6tait probablement pas I'h6parine utilis6e actuellement
mais un phospholipide. L'utilisation de I'h6parine comme
m6dicament antithrombotique a 6t€ sugg6r6e par Bayliss dds
1915 [4] mais les premiers essais ne furent r6al is6s que
beaucoup plus tard avec I'obtention de pr6parations non
toxiques d'h6parine. Les premidres exp6riences cliniques
(voir [5]) ont 6t6 d6crites par Reed en 1925. Jusqu'd present
la th6rapeutique par I'h6parine fait plus appel d l'empirisme
ou'd une d6marche scienti f ique fond6e sur une connaissance
parfaite du produit.  Nous di iposons actuel lement de pr6pa-
rations d'h6parine diff6rant par leur origine (bovine ou
porcine), leur poids mol6culaire, leur affinitC pour l'anti-
thrombine III, leur pr6sentation sous forme de sels de
sodium, de calcium ou de magn6sium. On peut les adminis-
trer Dar voie intraveineuse ou sous-cutan6e d dose 61ev6e
(dite- < th6rapeutique >) ou d dose faible (prophylactique).
On peut discuter ind6finiment du choix des sch6mas th6ra-
peutiques. En r6alit6, 1e manque de donn6es scientifiques
sol ides.engendre la situation confuse que nous connaissons
a ce suJet.
L'h6parine n'est pas une substance bien d6finie mais un
m6lange, dont seulement 20 e 30 p. cent des composants sont
actifs [6, 7, 8]. De plus, les mol6cules actives contenues dans
les pr6parations d'h6parine n'ont pas toutes le m6me mode
d'action. Le premier mode d'act ion connu de 1'h6parine sur
1a coagulation est 1i6 d sa capacitE d se fixer sur I'antithrom-
bine III et d inhiber ainsi la thrombine et les facteurs X", IX,,
XI", XII", la plasmine et la ka11ikr6ine. Mais pour certaines
de ces enzymes (par exemple la thrombine), I 'h6parine doit
Egalement €tre l i6e d l 'enzyme pour que le complexe h6pa-
rine-antithrombine III puisse exercer son effet inhibiteur,
alors que pour d'autres (le facteur X. par exemple) seule la
l iaison de l 'h6oarine d I 'anti thrombine II I  intervient. De
plus, on sait maintenant que I'h6parine, dL des concentrations
plus 61ev6es, est 6galement capable de diminuer la vitesse de
coagulation du sang en absence d'antithrombine III, par des
m6canismes encore insuffisamment comoris. En I'absence
de techniques chimiques valables pour doier l 'heparine dans
Notions essentielles
o L'h6parine est un mucopolysaccharide acide sul-
fat6, extrait pour sa pr6paration industrielle du
poumon de bceuf ou de la muqueuse intestinale de
porc.
r Les pr6parations commerciales utilis6es sont hete-
rogdnes tant en ce qui concerne leur poids mol6cu-
laire que leur composition chimique. Cette h6tero-
g6n6it6 biochimique correspond d une het6rog6-
n6it6 fonctionnelle, les diff6rentes fractions d'h6-
parine ayant une activit6 biologique diff6rente. On
commence cependant d pouvoir utiliser des pr6pa-
rations d'h6parine plus homogdnes, en particulier
celles dites de bas poids mol6culaire.
o L'h6parine exerce principalement son action anti-
coagulante en se liant d I'antithrombine III et en
acc6l6rant f inactivation, par cet inhibiteur, des
proteases de la coagulat ion.
r Cependant l 'h6parine semble pouvoir exercer son
activit6 biologique par de nombreux autres m6ca-
nismes : inhibition de la fixation des s6rine-prot6a-
ses sur les phospholipides, act ion sur les plaquet-
tes, l ib6ration de la l ipoprot6ine l ipase de l 'endo-
th6l ium vasculaire.. .
o L'h6parine n'est active qu'administr6e par voie
parent6rale, intraveineuse ou sous-cutan6e.
r Elle est utilis6e, aux doses conventionnelles, dans
le traitement des thromboses veineuses, art6rielles
et intracardiaques.
o Elle est utilis6e, d faible dose, pour pr6venir la
survenue de thromboses veineuses et d'embolies
pulmonaires au cours de la chirurgie g6n6rale.
. Le principal risque de 1'h6parinoth6rapie est la
survenue d'accidents h6morragiques. Si n6cessaire,
I'h6parine circulante peut alors €tre neutralis6e par
f injection de sulfate de protamine.
o La surveillance biologique de I'h6parinoth6rapie d
forte dose oeut 6tre effectu6e d l'aide de diff6rents
tests qui ntappr6cient pas tous la m6me action de
l 'h6parine. I1 semble actuel lement logique d'ut i l i -
ser un test appr6ciant le retentissement global de
1'h6parinoth6rapie sur la coagulation (comme le
temps de c6phaline activ6) et une mesure de l'acti-
vit6 inhibitrice de 1'h6parine vis-d-vis de la throm-
bine ou du facteur X" d I'aide de substrats chromo-
sdnes.
le plasma, les techniques ut i l is6es actuel lement sont toutes
bas6es sur les propri6t6s biologiques de I 'h6parine. Toute-
fois, 1'activit6 anticoagulante in vitro bas6e sur la mesure de
l'inhibition de la thrombine et du facteur X" (soit sur du
fibrinogdne soit sur des substrats chromogdnes), ne permet
pas, a priori, de pr6juger de I'activite antithrombotique de
l'h6parine uti1is6e. Cette activite antithrombotique n'est pas
obligatoirement li6e ir la seule activit€ anticoagulante ;
d'autres effets de 1'h6parine (action sur la fibrinolyse, inte-
raction propre de l'h6parine avec I'endoth6lium vasculaire)
encore mal connus pourraient jouer un r61e important dans
cette activit6 dont le mode d'6valuation reste d d6terminer.
C'est seulement r6cemment que I'on a effectu6 avec un
certain succds le fractionnement et la purification de l'h6pa-
rine [8, 9, 10, 1l]  et que l 'on commence d avoir des id6es plus
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obtenus. Les possibi l i t6s ouvertes par la svnthdse d'ol igosac-
charides identiques aux fract ions actives de I 'heparine sont
encore plus int6ressantes [2].  On peut donc espErer connai-
tre orochainement la structure n6cessaire d l 'act ivi t6 anti-
thrombotioue de certaines mol6cules et 6lucider leur m6ca-
nisme d'act ion. I l  sera possible ainsi d'obtenir des m6dica-
ments plus efficaces avec moins d'effets secondaires g€nants.
Nous entrons donc dans une ohase nouvelle de l '6tude de
I 'h6parine ; c 'est pourquoi la revue de la l i t terature pr6sent6e
ici n'a oue la valeur d'un instantan6.
PHYSIOPATHOLOGIE
Pour ce qui concerne la physiopathologie de la thrombose, le
lecteur est pri6 de se r6fdrer A l'article sur les anticoagulants
oraux de cette revue+. Les facteurs de coagulation suscepti-
bles d'dtre inhib6s par I 'h6parine et I 'anti thrombine II I  sont
pr6sent6s sur la figure 1 [13].
:r]T
Fig.  1.  -  Les facteurs de coagulat ion sensib les d l ' inhib i t ion par
l 'ant i thrombine l l l  et  par le complexe AT l l l -h6par ine (voir  aussi
f igure 4 de l 'ar t ic le sur l 'ant icoagulat ion orale) .
tr
L 'hepen ine  i r rmmer i i J l i : . i  u r  n ; . : : - s3  cons t i t u6  de  g l yco -
sam in t - r q l r cens .  de  p t i r n : : l !  c ' l r c r : 13 !  de  ca rbone  am in6s ,
su l l on i s  e t  f , ce t \  l : . .  L ' i : : : : . . i 3 : : . : a  : :  l i r n i f es te  t an t  dans
les  r a r i a t i t r n .  d :  p . . ; . 1 .  r , : . : ; ; . r : : :  : : . : : 3  , 1  500  e t  35  000
da l t ons  ou  p l u . ,  que  i ' l : .  - :  : , - - : : : : : - -  = :  l : s i dus  am in6s ,
su l f ones  e t  ace t r l es
A part i r  de t issus comme - : r : i i :  :  : :  :  : ' ,  - - .  .  -  -  -  . :  : :  les sources
habi tuel les des preparatr . . r :  a r , : r : : : :3: : : :  i i  - : r : -  : :  : . :  : . . .16e sous
fo rme  de  cha ines  l i nea i r es -  ce  l : : J i  r i i  i i -  :  - i :  : -  : - t  . : : : e  7  000
e t  25  000  da l t ons  [ : 1 .  l 5 ]  S i  l - e r : r i ; : : : - .  : : -  : :  i i  - : r :  i : ,  -  : d i t i ons
peu agressives,  des compler.es pr , . :e: r : - - : : : : : r i  -  r -  : : : : - .uv6s,
sugg6rant  que l 'h6par ine est  un produir  ie . "  : :_: : . : . :  -  -  - i  : -  reo-
glycans Dans plusieurs t issus,  te ls que la peau i -  : . - -  : ,  - r . :  j r :es
ou le mastocytome de 1a sour is et  dans plusieur;  t - i_ i : r3s --  :  r - :  r :
retrouve l'h6oarine sous une forme macromolecularre P\l
dal tons) aveCdes chaines branch6es [6,  17,  l8]
La structure chimique de I 'h6par ine est  ddtai l l6e par L in i i ;h. ,  : :
Hook [20 ]
R6cemment. on a d69rad6 et fractionn6 I'h6parine et obtenu ainsi des
ol igosacchar ides plus ou moins bien d6f in is prdsentant  des act iv i t6s
plus ou moins spdci f iques.  Rosenberg 121,22,231 a fa i t  passer de
l 'h6par ine sur une colonne contenant de I 'ant i thrombine I I I  immobi-
1 is6e I l  a a insi  obtenu deux f ract ions :  l 'une ne se f ixe pas d I 'AT I I I ,
et  repr6sente deu.x t iers de lh6par ine de d6part  mais moins de 15
p.  cent  de I 'act iv i te ant icoagulante.  le t iers restant  se l ie b ien d
I 'ant i thrombine l l l  et  represente 8-5 p cent  de l 'act i r i t6 ant icoagu-
lante Cette deuxieme fract ion se montre toujours t rds h6tdrogdne et
peut  Ctre subdiv is6e en plusieurs autres f ract ions En comparant  ces
fract ions et  leurs act iv i t6s,  on a pu d6terminer la st ructure du
fragment qui  se l ie d l 'ant i thrombine I I l .  Pour Rosenberg.  ce serai t
le t6trasaccharide repr6sent6 sur la figure 2a. Selon 1'6quipe de
Lindahl, ce serait un hexasaccharide contenu dans l'octasaccharide
repr6sent6 sur l.L figure 2b124,251, Des 6tudes du groupe de Choay
sur des olir.()saccharides synth6tiques ont d6montr6 de fagon trds
dl6gantc que la structure minimale,  capable de se l ier  d l 'ant i throm-
bine III et d'augmenter sa capacit6 inhibitrice envers le facteur X" est
un pentasaccharide repr6sent6 sur la figure 3 [12].
La structure responsable de la liaison de 1'h6parine aux enzymes
prot6olyt iques est  moins bien connue Un minimum de 14 uni t6s
saccharidiques est ndcessaire pour que 1'h6parine puisse augmenter
I ' inhib i t ion de la thrombine par l 'AT I I I .  En ce qui  concerne I ' inhi -
bition des facteurs lX,, et XI,,, les chaines de 1'h6parine doivent
comporter l6 unit6s ou plus. Par contre, 6 unit6s sacchari-diques
suffisent pour potentialiser l'inhibition du facteur X., de 1a kalli-
(suite p 351)
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Fig.2.  -  Structure du f ragment de l 'h6par ine qui  se l ie a l 'ant i thrombine l l l .
Selon Lindohl
62" ANNEE
r.r" 6
kr6ine et du facteur XII a par l'antithrombine III, ce qui correspond
au fragment d'h6parine se liant d 1'AT III et suggdre que pour inhiber
ces enzymes, l'h6parine n'a pas besoin de se lier d elles [26]
PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
ET MECANISMES D'ACTION
L'h6parine est un anticoagulant instantan6. La propri6t6 la
mieux connue de I'h6parine est celle de cofacteur de I'anti-
thrombine III. L'antithrombine III est une proteine plasma-
tique, synth6tis6e par le foie. Elle a un poids mol6culaire de
65 000 daltons et une concentration plasmatique d'environ
2 pM, d comparer d cel les du plasminogdne (1,4 pM), de la
prothrombine (1,5 pM), de la pr6kal l ikr6ine (1,1 pM) et des
autres (pro-)enzymes de la coagulation (<0,5 pM). L'anti-
thrombine II I  n'est pas la seule antiprot6ase du plasma mais,
en pr6sence d'h6parine, el le presente I 'act ivi t6 anticoagu-
lante la plus importante. L'h6parine ne potentialise pas
I'activit6 des autres antiprot6ases telles que 1'alphaz- macro-
globul ine (3,5 pM), I 'alphal-anti trypsine (25 pM), l 'alpha,-
antiplasmine (0,9 itM).
R6cemment, Tollefsen et Blank l27l ont d6couvert dans le plasma
humain normal un nouvel inhibiteur de la thrombine, appeld 2"
cofacteur de I'h6parine pratiquement inactif en l'absence d'h6parine
et qui devient efficace en sa pr6sence mais uniquement i des
concentrations 6lev6es (5 d 100 U,zml de plasma). Les concentrations
d'h6par ine potent ia l isant  l 'act ion de l 'AT I I I  vont  de 0,01-5 U/ml,  de
nlus fortes concentrations inhibant I'interaction thrombine-AT III
Lors des traitements par 1'h6parine, les concentrations plasmatiques
obtenues sont habituellement inf6rieures d I U/ml A ces taux,
I'AT III reste donc le cofacteur le plus important de l'h6parine.
L'interaction entre I'AT III (A), une enzyme (E) et I'h6parine (H)
peut se decrire comme suit [28] :
K ,
H + A  = H A  ( 1 )
k:
HA+E - t  HAE (2)
k:
A + E  -  A E  ( 3 )
K4
H A E  = H + A E  ( 4 )
Si  I 'enzyme d inact iver  est  la thrombine,  K'  est  de 5.  I0-"  M pour une
h6parine active de bas poids moleculaire (et de l0 u M pour une
h6pa r i ne  peuac t i ve [29 ] ) ,  k : es t  2  300  x  k . :  1 , 7  x  10 "  M- ' .  m in '  e t  K r
es f  supe r i eu re  ou  ega le  d  l 0  'M ) .
L'h6parine est lib6rde aprds avoir particip6 d la rdaction entre la
thrombine et  I 'AT I I I  ;e l le joue donc le r6 le de catalyseur,  r6 le d6jd
envisagd par Seegers [30] et d6montr6 par Markwardt [31] et Bjork
1321.
Cependant, il existe aussi une interaction directe entre la thrombine
et l"h6parine [331. Une constante de dissociation (K,) de 6 x l0 e a etr!
rapportde par Griffith [34, 35]
K;
H + E  =  H E  ( 5 )
H  E P A R I N E -t-5 I
a o / t I ^
I
O S O 3
ryHSOJ
| :  ac ide L-o iduronique ;  A"7" :  N-ac6ty l  O-sul fate-6 de D-o
glucosamine (A")  ou N-sul fate O-sul fate-6 de D o,  g lucosamine
(A " )  ;  G :  ac i de  D -B  g l ucu ron ique ;  A? :N -su l f a te  d i -O  su l f a te -3 ,6
d e  D - o  g l u c o s a m i n e ;  l " :  a c i d e  O - s u l f a t e - 2  L - o  i d u r o n i q u e ;  A " :
N-sul fate O sul fate-6 de D-a glucosamine
1. Segment hexasacchar id ique pr6sent dans les deux octosac
char ides act i fs  obtenus aprds d6polym6risat ion par l 'ac ide ni -
t r eux  ou  pa r  l ' h6pa r i nase  Les  l i gnes  po in t i l l 6es  d6 l im i t en t  l es
deux var iantes structurales (A"7")  de la s6quence pentasacchar i
d i que  responsab le  de  l a  l i a i son  avec  AT  l l l  Les  ce rc l es  i nd i quen t
l es  g roupes  su l f a t es  essen t i e l s .  Le  ce rc l e  en  po in t i l l 6 s  i nd i que  un
?
N H
/i;\\<:3 /
c H 2 o s o i  c o t  c H , o s o i
Fo, 
- 
l'o, f'o, 
'
'.Sf-{^.- SqZ\$trS^=
t )H
S O J
a
groupe sul fate touiours present mais dont  le r6 le n 'est  pas
prouv6 essent ie l
2.  Pentasacchar ide synth6t ique :  (N-sul fate O-sul fate-6 de
D - o - g l u c o s a m i n e )  - 1 * 4  ( a c i d e  D - B - g l u c u r o n i q u e )  - 1 - 4  ( N
su l f a te  d i -O -su l f a te -3 ,6  de  D -o -g l ucosam ine ) -  1  -  4  ( ac i de
O-su l f a te -2  L -o - i du ron ique )  - 1  - *4  (N -su l f a te  O -su l f a te -6  de
D-g lucosam ine ) .
3.  T6trasacchar ide synth6t ique :  (acide D-B-glucuronique)-1
-  4  (N -su l f a te  d i -O -su l f a te -3 ,6  de  D -o -g l ucosam ine )  - 1  -  4
(acide O-sul fate-2 L-o- iduronique) -  1 *  4 (N-sul fate O-sul fate-6
de  D -g lucosam ine )
os03
os0_-
J
Fig.  3.  -  S6quence des f ragments d 'h6par ine intervenant dans la l ia ison a l 'AT l l l  selon Choay (reproduct ion de la f igure 1 de [1a] ] .
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AUTRES PROPRIETESLa controverse sur I'importance relative des r6actions I et 5 d6pend
donc de la d6termination de Kr et de K: Pour bien les comparer, il
faut ou'elles oient 6tablies dans le m6me laboratoire avec les m6mes
r6actifs et les m6mes m6thodes. Ce probldme n'a pas encore 6t6
r6solu De toute fagon, I'existence de la r6action (5) explique le fait
que de fortes concentrations d'h6patine inhibent I'interaction de la
thrombine et de l'AT III parce qu'il a 6t6 d6montr6 que Ia r6ac-
tion (6) :
H A + H *  H A E  ( + H )  ( 6 )
a comme constante :
3 , 0 x 1 0  o M ' . m i n -
antithrombine III. L'antithrombine fixe une mol6cule d'he-
mais ces derniers n'interviennent pas dans I'interaction avec
la thrombine [37]. L'interaction AT Ill-thrombine entraine
un clivage prot6olytique de 1'AT III [38, 39, 40, 411'
En I 'absence d'h6parine, i l  n'y a pas de raison de penser que
f interaction de l'AT III et de la thrombine soit fondamenta-
lement diff6rente de celle de I'AT III avec d'autres enzymes
prot6olyt iques. Mais en pr6sence d'h6parine, i l  semble qu'on
puisse diviser les s6rines prot6ases de la coagulat ion en deux
groupes : cel les qui,  comme la thrombine, se l ient d 1'h6pa-
iine et d l'antithrombine III (il s'agit du facteur IX, et du
facteur XI^) et celles qui, tels le facteur X,, le facteur XlI" et
la ka11ikr6ine, n'ont pas besoin d'€tre l i6es d I 'h6parine pour
6tre inhibEes par le complexe AT I l l -h6parine. En plus le
facteur X", bien que parfaitement accessible d l'action de
I 'AT II I  lorsqu' i l  est l ibre en solut ion, semble prot6g6 de
I ' inhibit ion par l 'AT II I  quand i l  est complex6 avec des
phospholipides, surtout en pr6sence de facteur V 142,431. Ot,
c'est sous la forme d'un tel complexe que ce facteur exerce
sa fonction dans le processus de la coagulat ion. On ne
possdde pas encore de donn6es semblables sur les facteurs
lX. et XtI, ,  qui sont eux aussi act i fs lorsqu' i ls sont adsorb6s
sur une surface. I1 est int6ressant de constater que le facteur
VII a n'est pas inhib6 par le complexe AT II l-h6parine. Or,
ce facteur n'exerce sa fonction que li6 d la thromboplastine
tissulaire et pas en phase l ibre. On peut donc s' interroger sur
le point d'impact de I'action anticoagulante de 1'h6parine
quand on constate que les r6actions qui se jouent sur une
surface sont d l'abri de cette activit6. Plusieurs interpr6ta-
tions sont possibles mais la thrombine 6tant la seule enzyme
qui exerce son action en 6tant libre, en solution dans le
plasma, et non pas adsorb6e d une surface, elle reste la cible
pr6f6rentielle pour I'inhibition par le complexe AT III-
h6parine. Ceci prend toute son importance quand on se
souvient que les premidres traces de thrombine form6es
renforcent la thrombinoformation en activant les facteurs V
et VIII  et les plaquettes ; on peut donc imaginer que I ' inhibi-
tion de la thrombino formation provoqu6e par I'h6parine est
due d I ' inhibit ion d'une ou de plusieurs de ces boucles qui
permettent d la thrombine d'augmenter sa propre formation.
De toute fagon, une action de 1'h6parine sur 1'activation des
plaquettes par la thrombine a 6t6 d6crite 144,451 mais I'im-
Dortance de cette constatation doit encore €tre d6montr6e.
L'effet < clarifiant > de l'h6parine vis-d-vis des plasmas lip6miques
est connu depuis longtemps. I1 est dir ir la lib6ration dans le sang, d
la suite d'une injection d'h6parine, de lipoprot6ine lipase 1i6e aux
tissus. Les sites de fixation de la lipoprot6ine lipase au niveau de
prolong6s et il n'existe actuellement aucune preuve clinique de
l ' e f f i cac i r d  ' une  t e l l e  t he rapeu t i que .
m6canismes deviendraient insuffisants lorsqu'on a affaire dL des
Le m6canisme par lequel I'h6parine exercerait un effet anti-inflam-
matoire n'est pas encore bien 6tabli. Il a 6t6 bien d6montr6 que
I'h6parine inhibe la voie alterne du compl6ment et que cette pro-
pri6i6 ne d6pend pas des mdmes structures que celles responsables de
i'activit6 anlithrombique [50] mais rien ne prouve que ce soit ainsi
que I'h6parine a une action anti-inflammatoire
PHARMACOCINETIQUE
suivant  une c in6t ique de premier ordre [51,52] .  Mais en mdme
temps, on constate que le volume de distribution, la clairance et la
demi-vie varient avec la dose administr6e. Ainsi, l 'h6parin6mie
demi-heure aprds I'injection intraveineuse, suivie par une courbe-qui
se situe entre une cin6tique d'ordre 0 et une cindtique d'ordre 1. II est
possible de d6terminer les < demi-vies apparentes >> aprds injection
intraveineuse. Elles sont de 60 d 90 minutes, mais beaucoup plus
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neutralisation de I'h6parine ? Est-il certain qu'une partie de l'h6pa-
rine est li6e d I'AT III el s6questr6e hors du compartiment vascu-
laire ? etc
Mais peut-6tre est-il p16f6rable d'attendre l'obtention de produits de
composition constante et connue avant d'aborder ce probldme. En
effet, on sait d6jd que l'action anticoagulante des fractions d'h6parine
de bas poids mol6culaire, mesur6e par f inhibition du facteur X" est
plus prolong6e que celle de l'h6parine non fractionn6e. Alors que la
cin6tique de 1'h6parine administr6e par voie intraveineuse est peu
claire, celle de I'h6parine donn6e par voie sous-cutan6e esl encore
plus obscure
Nous pouvons donc conclure que pour maintenir un taux
constant d'h6parine en circulation la seule possibilit6 qui
s'offre aux cliniciens dans l'6tat actuel des connaissances est
de perfuser de fagon continue I'h6parine par voie intravei-
neuse.
INDICATIONS THERAPEUTIQUES
L'h6parine est administr6e selon deux sch6mas th6rapeuti-
ques diff6rents (d ( forte dose > ou d < faible dose >) corres-
pondant ir des situations pathologiques bien distinctes. Les
doses 6lev6es sont prescrites lorsqu'on est en pr6sence d'une
thrombose manifeste ou quasi certaine. Le terme de doses
< th6rapeutiques ) employ6 pour caractEriser ces doses 61e-
v6es, oppos6es aux faibles doses prophylactiques est impro-
pre car, face ir une thrombose constituee, 1'h6parinoth6rapie
n'a pas pour but, comme les traitements fibrinolytiques,
d'entrainer une disparition rapide du caillot, mais unique-
ment d'emp€cher l'extension de la thrombose, la formation
d'un embole et la r6cidive. L'h6parine est ainsi employ6e au
d6cours de la survenue d'une thrombose veineuse profonde,
d'une embolie oulmonaire ou d'une thrombose art6rielle.
Cependant, dani ces indications, bien que personne ne doute
de l'utilitd de 1'h6parine, son efficacit6 n'a pas encore 6t6
d6montr6e de fagon scientifique [55] (voir aussi Jorpes [5]).
L'h6parine d faible dose est utilis6e pour pr6venir la surve-
nue d'une thrombose veineuse orofonde ou d'une embolie
oulmonaire dans des situations ou chez des suiets < a r is-
que >, et plus particulidrement lorsque les antagonistes de la
vitamine K-ne peuvent 6tre administr6s : chirurgie d'urgence,
grossesse. Etant donnde la difficult6 de doser avec pr6cision
l-'h6parin6mie chez les malades aprds administration de si
faibles doses, on s'est content6 d'administrer aux patients
des doses standard selon des schemas th6rapeutiques sim-
o1es. De nombreuses 6tudes sur l'efficacit6 de I'h6parine d
iaibles doses ont donc 6t6 entreprises. Il a 6t6 d6mohtre que
ces faibles doses d'h6parine r6duisent l'incidence des throm-
boses veineuses profondes et les cas mortels d'embolie
oulmonaire au cours et au dEcours des interventions chirur-
gicales [56]. La complication la plus redoutable de la th6ra-
peutique anticoagulante, le saignement, s'est r6v6l6e rare lors
de I'emoloi de faibles doses d'h6parine. A une dose de
5 000 U I,  deux ?r trois fois par Jour. injectee par voie
sous-cutan6e, la fr6quence des thromboses veineuses pro-
fondes diminue de 30 p. cent ir 10 p. cent en chirurgie
g6n6rale [56] ; l'6tendue des thromboses s'amoindrit [57, 58],
la frEquence des embolies pulmonaires tant mortelles que
non mortelles diminue [59, 60]. Dans une 6tude internatio-
nale multicentrique [61, 62] comprenant plus de 4 000
malades. les embolies oulmonaires mortelles 6taient huit fois
plus fr6quentes dans le groupe des patients non trait6s que
chez les malades qui recevaient de 1'h6parine d faible dose.
Cependant, l'h6parine d faible dose s'est r6v616e inefficace
dans la or6vention des thromboses survenant au cours de la
chirurgie de la hanche.
Comme I'h6parine ne peut s'administrer que par voie paren-
t6rale, on lui pr6fdre souvent les antagonistes de la vitamine
K lorsqu'un traitement prolong6 est n6cessaire. Dans une
6tude r6cente, Hull et coll. ont compar6 l'h6parine et I'anti-
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coagulation orale par les antagonistes de la vitamine K [63,
641. Ils ont d6montr6 que I'hdparine d faible dose est moins
efficace que l'anticoagulation orale dans le traitement des
thromboses veineuses proximales, tandis que ces traitements
6taient d'une 6gale efficacit6 dans le cas de thrombose des
mollets. Le traitement de la phase aigue d'une thrombose est
suivi d'un traitement anticoagulant prophylactique. Les
m0mes auteurs ont compar6 deux traitements pr6ventifs :
I'un d la warfarine, I'autre comprenant de I'h6parine d faibles
doses pendant trois mois, faisant suite d quinze jours de
traitement par des doses fortes d'h6parine [63]. I1s ont trouv6
oue les deux traitements se r6v6laient 6salement efficaces
mais que la warfarine provoquait d'avantage de saigne-
ments. Dans une deuxidme tentative, en utilisant une dose
plus faible de warfarine, les deux m6thodes Etaient toujours
aussi efficaces et le risque de saignement se montrait compa-
rable. Une fois de plus, il a donc 6t6 d6montr6 que l'anticoa-
gulation orale est acceptable et b6n6fique uniquement entre
les mains de ceux qui I'appliquent avec soin et sagesse [64].
Sch6ma th6rapeutique
L'h6parine ir faible dose utilis6e pour pr6venir les thrombo-
ses au cours de la chirurgie est utilis6e par voie sous-cutan6e
comme suit : injection de 5 000 UI, 2 heures avant I'interven-
tion puis injection de la mOme dose 2 ou 3 fois par jour
pendant au moins sept jours et de pr6f6rence jusqu'd 2 jours
aords mobilisation active du malade. Lorsqu'on utilise I'h6-
p-arine d forte dose par voie intraveineusei il est pr6f6rable
d'utiliser la perfusion continue d la pompe 6lectrique. On
effectue tout d'abord une premidre injection < de charge >
de 100 Ullkg puis on d6bute le traitement sur 1a base de
500 UI .  kg '  .24 h- '  et on ajuste la posologie en fonction des
rbsultats des tests biologiques. Les injections intraveineuses
r6p6t6es de fortes doses d'h6parine sont d6conseill6es parce
qu'elles provoquent un profil de concentrations plasmati-
ques en < dents de scie > impliquant des p6riodes de sur- et
sous-dosage t ainsi des r isques p6riodiques de saignement
alternant avec des p6riodes de risques de thrombose. Cepen-
dant, si on est oblig6 d'utiliser ce mode d'administration
(6 injections parjour) ou l'injection sous-cutan6e (2 ou 3 fois
par jour), la posologie sera la m€me que celle indiqu6e
ci-dessus et ajust6e en fonction des r€sultats des tests effec-
tu6s sur les pr6ldvements obtenus juste avant une injection
d'h6parine intraveineuse, ou dL la mi-temps entre deux injec-
t ions sous-cutan6es. A ce moment, on ne dispose pas d'6tu-
des comparatives qui nous permettent de d6finir 1a dur6e
utile de I'h6parinoth6rapie. D'une part la dur6e minimale
dans des cas de thrombose simple d'6volution franche serait
de huit jours, d'autre part les traitements dr fortes doses
sup6rieurs d six semaines ne sont pas sans danger.
INCIDENTS ET ACCIDENTS
L'h6morragie est la complication majeure de I'h6parinoth6-
rapie. El1e est peu fr6quente lorsque I'anticoagulation est
bien contr6l6e ; elle peut n6anmoins r6v61er une l€sion non
diagnostiquEe lors de I'instauration de I'h6parinoth6rapie.
Elle peut 6galement survenir lorsqu'd l'h6parinoth6rapie
s'ajoute un autre facteur d'hypocoagulabilit6 : thrombop6-
nie, insuffisance h6patique, administration d'aspirine. A
cause de ce risque h6morragique, l'h6parine est contre-indi-
qu6e au cours et au d6cours de la chirurgie de l'ceil, du
cerveau et de la moelle 6oinidre. Elle doit 6tre administrEe
avec prudence chez les sujets Ag6s. L'h6parine peut provo-
quer une thrombopEnie par deux m6canismes diff6rents.
Chez environ 5 p. cent des malades, il s'agit d'une thrombo-
p6nie mod6r6e et transitoire due a I'effet agr6gant direct sur
les plaquettes l44l.L'afire m6canisme, de nature immunolo-
gique, entraine dans les trois premidres semaines du traite-
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ment une thrombop6nie grave responsable d'accidents soit
thrombotiques, soit  h6morragiques, la thrombopenie ne
c6dant qu'd I 'arrOt de l 'h6parinoth€rapie. L'h6parine peut
entrainer des r6actions allergiques : les malades sensibilis6s
peuvent souffrir de maux de tdtes graves, tachycardie, vomis-
sements et hypotension pouvant al ler jusqu'a l 'etat de choc.
L'administrat ion prolong6e d'h6parine peut entrainer plu-
sieurs complications, dont la plus s6vdre est l 'ostEoporose,
qui peut 6tre responsable de fractures spontan6es de vertd-
bres et de c6tes. L'ost6oporose ne se manifeste qu'avec des
doses sup6rieures ir  15 000 UI par jour pendant plus de
6 mois. Elle est lentement r6versible aords arr6t du traite-
ment. Une alop6cie transitoire a ete deci i te lors d'h6parino-
th6rapie prolong6e. Le taux d'anti thrombine II I  a tendance
d diminuer au cours des h6parinoth6rapies prolong6es dr
forte dose [65], ph6nomdne g6nant surtout aprds I'arr6t du
traitement. Ceci pourrait expliquer le rebond de thrombose
observ6 par certains auteurs d l'arr6t de l'h6parinotherapie.
L'administrat ion journal idre sous-cutan6e d'h6parine peut, d
la longue, provoquer la formation de nodules douloureux et
mdme la survenue de n6croses des apon6vroses. Ceci est
accompagnd d 'une 6 ldva t ion  du  tau i  des  t ransaminases
glutamo-oxal ique et glutamopyruvique s6riques, ce qui peut
gOner le diagnostic d'infarctus du myocarde ou du poumon
ou d'atteinte h6patique.
SURVEILLANCE BIOL-OGIQUE
DE L'HEPARINOTHERAPIB
Il y a pl6thore de tests propos6s pour le contr6le de 1'h6parinoth6ra-
pie, indiquant que la bonne solution reste encore d trouver [66-73]
Ces diff6rents tests ne fournissent pas toujours des r6sultats identi-
ques Il existe en effet deux difficult6s fondamentales La premidre
est que l'h6parine n'est pas une substance homogdne tant en ce qui
concerne ses propri6t6s biologiques qu'en ce qui concerne sa compo-
sition chimique Les diff6rents tests font en g6ndral intervenir des
propri6t6s correspondant d certaines fractions de la pr6paration
d'h6parine qui ne refldtent pas forc6ment l'effet anticoagulant in
vivo de l'ensemble du m6dicament De olus. il n'existe actuellement
comme pr6parations de r6fdrence pourles dosages que des pr6para-
tions non fractionn6es d'h6parine. L'h6parin6mie des malades rece-
vant des h6parines fractionn6es, en particulier de bas poids mol6cu-
laire, est donc dos6e n se r6f6rant d l 'act ivi t6 d'une h6parine 6talon
non fractionn6e, ce qui n'est pas satisfaisant La deuxidme difficult6
est caus6e par la grande variation individuelle des malades. Un
mdme 6chantillon d'h6parine dilu6 dans des plasmas de diff6rents
individus peut donner des r6sultats totalement diff6rents 1711t yu
technique et le mode de pr6ldvement du sang peuvent aussi nfluen-
cer de fagon importante les r6sultats des dosages En particulier les
plaquettes, si elles ne sont pas inhib6es, peuvent s'activer et lib6rer
le facteur 4 plaquettaire qui neutralise l'h6parine [75] Le choix des
tests de surveillance d6coule de ces remarques.
Compte tenu des al6as l i6s au preldvement, le temps de
Howell  ne semble pas id6al pour survei l ler I 'h6parinoth6ra-
pie. Une 6tude r6cente a montr6 que le temps de thrombine
n'est pas plus valable [74]. A defaut de mieux, on retombe sur
les < habitudes classiques > dont la olus recommandable
semble 6tre la surveillance par le tempi de cephaline activ6,
qu'il faudrait maintenir entre 2 et 3 fois celui des t6moins. La
cbnnaissance des thrombop6nies induites par l'h6parine
justifie la num6ration r6p6t6e des plaquettes. Le temps de
c6phaline ne donne que des r6sultats semi-quantitatifs. Des
m6thodes de dosage de l'h6parin6mie utilisant des substrats
chromogdnes bas6es sur f inactivation de la thrombine se
sont r6vel6es les plus pr6cises d ce jour 174,751. Lors de
1'emploi d'h6parine de bas poids mol6culaire et de faible
activit6 antithrombioue. on utilise le m€me tvoe de m6thodes
mais basEes sur l ' inactivation du facteur X,. Ces m6thodes
spectrophotom6triques ont I'avantage d'€tre automatisables.
Elles ne tiennent compte cependant que de I'une des propri6-
t6s de I'h6parine (antithrombique ou anti-X.) ; c'est pour-
quoi il est souvent utile de leur adjoindre un test comme le
temps de c6phaline qui appr6cie globalement 1'6tat d'hypo-
coagulabi l i t6 du malade.
Neutralisation de I'effet anticoagulant de I'h6parine
La protamine est une prot6ine trds basique ; elle neutralise
I 'h6parine en dissociant le complexe h6parine-anti thrombine
III  et en se l iant d I 'hdparine ; 1e complexe h6parine-prota.
mine ainsi form6 n'a aucune activit6 anticoagulante [761.
Mais la Drotamine libre en excds exerce une activit6 anti-
coagulanle. L'id6al, lorsqu'on souhaite neutraliser de fortes
doses d'h6parine par le sulfate de protamine au cours de la
chirurgie cardiopulmonaire avec circulation extracorporelle
ou de l 'h6modialyse, est de doser l 'h6parin6mie et d'adapter,
en fonction du r6sultat, la quantit6 de protamine injectEe ;
on ut i l ise alors 1 mg de protamine pour neutral iser 100 UI
d'h6parine. Lorsqu'on ne peut doser l 'h6parin6mie, on 6va-
lue la quanti t6 d'h6parine encore presente chez le malade en
fonction de la dose inject6e et de la demi-vie de l 'h6parine(environ 90 min). Le sulfate de protamine doit 0tre adminis-
tr6 par inject ion intraveineuse lente. Une inject ion rapide
peut entrainer dyspn6e, bradycardie et hypotension. La
clairance de la protamine 6tant plus rapide que celle de
l'h6parine (environ 15 min), on peut 6tre amen6 d r6p6ter les
injections de protamine pour neutraliser de l'h6parine qui
6tait stock6e hors de 1a circulation (h6oarinoth6raoie sous-
cu tan6e;  e t  es t  l iberee  a lo rs  que la  p ro tamine prea lab lement
inject6e a 6t6 totalement 6limin€e.
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Synopsis of important principles
r Heparin is a sulfated acid mucopolysaccharide. Industrially
prepared heparin is extracted from ox lung or pig intestinal
mucosa.
. Preparations available on the market are heteroqeneous with
respect to both molecular weight and chemical iomposition.
This biochemical heterogeneity implies functional heteroge-
neity as the different heparin fractions have different biolo-
gic activities. However, more homogenous heparin prepara-
trons, such as the low molecular weight heparins, are beco-
ming avai lable.
r The chief mechanism of heparin's anticoagulant effect invol-
ves binding of heparin to antithrombin III which then accele-
rates the inactivation of coagulation proteases.
. However, a number of other mechanisms can apparently be
operative in heparin's biologic activity such as direct inhibi-
tion of serine-proteases, action on platelets, and release of
l ipoprotein l ipase f rom the vasculai  endothel ium
r Heparin is active only if administered by a parenteral route,
lntravenously or subcutaneously.
o Heparin is given, in standard dosages, in the management of
venous, arterial and intracardiac thromboses.
o In low dosages heparin is used to protect against venous
thromboses and pulmonary embolism in general surgery.
r Bleeding is the main risk of heparin therapy. If needed, cir-
culating heparin can be neutralizedby theinjection of prota-
mine sulfate.
o fligh dosage heparin therapy can be monitored by severalbiologic tests that evaluate different actions of heparin. At
present, a reasonable procedure is the combined usi of a test
that evaluates heparin's overall anticoagulant effect (such as
the partial activated thromboplastin time) and of either an
assay of heparin's inhibitory effect on thrombin or activated
factor X using chromogenic substances
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